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Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido 200mg

Embalagens contendo 20, 30, 50, 60, 100, 200 e&@®@rimidos.
Comprimido 400mg

Embalagens contendo 20, 30, 50, 100, 200 e 500 romidps.

USO ORAL ,
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 200mg contém:

CaArDAMAZEPING ... 200mg

EXCIPIENEE .S P e e 1 comprimido

Excipientes: estearato de magnésio, croscarmelddieas dioxido de silicio, celulose
microcristalina, crospovidona, povidona, laurilatdf de sédio e agua de osmose reversa.

Cada comprimido de 400mg contém:

CarDAMAZEPING ... 400mg

EXCIPIENTE .S P e e e 1 comprimido

Excipientes: estearato de magnésio, croscarmelddieas dioxido de silicio, celulose
microcristalina, crospovidona, povidona, laurilatdf de sddio e agua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

- Epilepsia - Crises parciais complexas ou simf@es ou sem perda da consciéncia) com
ou sem generalizacdo secundaria.

- Crises tonico-clénicas generalizadas. Formasasgéssas crises.

- Carbamazepina é adequada para monoterapia eteospbinada.

- Carbamazepina geralmente ndo é eficaz em crisesiséncia e em crises mioclénicas
(veja "Adverténcias e precaucoes").

- Mania aguda e tratamento de manutencdo em disstaletivos bipolares para prevenir
ou atenuar recorréncias.

- Sindrome de abstinéncia alcodlica.



- Neuralgia idiopatica do trigémeo e neuralgiaemignal em decorréncia de esclerose
multipla (tipica ou atipica). Neuralgia glossofgea idiopatica.

- Neuropatia diabética dolorosa.

- Diabetes insipida central. Politria e polidipd&origem neuro-hormonal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos de carbamazepina administraaie enonoterapia em pacientes com
epilepsia — em particular, criangcas e adolescentes sido relatada a acdo psicotropica,
incluindo um efeito positivo sobre os sintomas dsiedade e depressao, tdo bem quanto
uma diminuicdo na irritabilidade e agressividadeaQo a performance psicomotora e
cognitiva, efeitos negativos ou equivocados foraelatados em alguns estudos,
dependendo também da dose administrada. Em owudtedos, foram observados efeitos
benéficos sobre a atengéo, performance cognithenioria.

Como agente neurotrépico, carbamazepina é clinictereficaz nas crises paroxisticas de
dor em neuralgia idiopatica e neuralgia trigemgedundaria; adicionalmente, € utilizado
no alivio de dor neurogénica em condi¢Oes variadakijindo tabes dorsal, parestesia pos-
traumatica e neuralgia pés-herpética. Na sindromalastinéncia alcodlica, aumenta o
limiar de convulsdo e melhora os sintomas de ahstia (por ex.: hiperexcitabilidade,
tremor, andar prejudicado). Na diabetes insipidutraé carbamazepina reduz o volume
urinario e alivia os sintomas da sede.

Como agente psicotropico, comprovou eficacia direm distarbios afetivos, ou seja, no
tratamento da mania aguda tdo bem quanto no tratant® manutencdo do disturbio
afetivo bipolar (maniaco-depressivo), tanto adria@® em monoterapia quanto em
combinacdo com neurolépticos, antidepressivos o, lém distldrbio esquizo-afetivo
excitado e mania excitada em combinag¢do com ontoslépticos e em episddios ciclicos
rapidos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico, ATC

Classe terapéutica: antiepiléptico, neurotropicagente psicotropico (codigo ATC: NO3
AF01). Derivado dibenzazepinico.

Mecanismo de acdo



O mecanismo de agdo da substancia ativa carbamazepifoi parcialmente elucidado. A
carbamazepina estabiliza a membrana do nervo kiptado, inibe a descarga neuronal
repetitiva e reduz a propagacao sinaptica dos Bopuéxcitatorios. Considera-se que a
prevencdo de estimulos repetitivos dos potencias agdo soédio-dependentes na
despolariza¢do dos neurdnios via bloqueio do cdmabdio voltagem-dependente pode ser
o principal mecanismo de acdao.

Enquanto a reducéo da liberacéo de glutamato &ahilesacdo das membranas neuronais
podem ser consideradas responsaveis principalnpeias efeitos antiepilépticos, o efeito
depressivo nturnover (quantidade metabolizada) de dopamina e noradrenptideria ser
responsavel pelas propriedades antimaniacas dancazkepina.

Farmacodinamica

Como agente antiepiléptico, o espectro de atividiedearbamazepina inclui: crises parciais
(simples e complexas) com ou sem generalizacdondada; crises tonico-clonicas
generalizadas, bem como combinacdes destes tipossds.

Farmacocinética

- Absorcéo

A carbamazepina administrada na forma de comprenidd absorvida quase
completamente, porém, de maneira relativamente.léds comprimidos convencionais
apresentam um pico plasméatico médio da substamali@iada em 12 horas apds uma dose
oral Unica. Em relacdo a quantidade de substéarinia absorvida, ndo ha diferencas
clinicamente relevantes entre as formas farmaa&uticais. Apds uma dose Unica por via
oral de 400mg de carbamazepina comprimidos, o mpiédio de concentracdo do farmaco
inalterado no plasma é de aproximadamente 4,5mcg/mL

As concentracdes plasmaticasstimdy-state (estado de equilibrio) da carbamazepina séo
atingidas em cerca de uma a duas semanas, dependaraltoinducao individual pela
carbamazepina e pela heteroinducdo por outros ¢asriadutores enzimaticos, bem como
do pré-tratamento, da posologia e da duracéo thntemto.

As concentracfes plasmaticas sleady-state (estado de equilibrio) da carbamazepina,
consideradas como intervalo terapéutico, variamsidenavelmente de individuo para
individuo. Para a maioria dos pacientes, relatowsse intervalo entre 4 e Lg/mL
correspondente a 17 a (B0ol/L. As concentracbes de carbamazepina-10,11li@pox
(metabdlito farmacologicamente ativo), foram cete80% dos niveis de carbamazepina.
A ingestao de alimentos néo tem influéncia sigatiia na taxa e na extensao da absorcao,
em relagcdo a forma farmacéutica de carbamazepina.

- Distribuicao

Assumindo a absorcéo completa de carbamazepir@dume aparente de distribuicdo varia
entre 0,8 e 1,9L/kg.

A carbamazepina atravessa a barreira placentaria.

A carbamazepina estd ligada as proteinas séricagCera 80%. A concentracdo de
substancia inalterada no liquido cerebroespinha saliva reflete a parte da ligacdo néo
proteica no plasma (20-30%). As concentracOes éramtas no leite materno foram
equivalentes a 25 a 60% dos niveis plasmaticosgmondentes.

- Biotransformacao/metabolismo

A carbamazepina é metabolizada no figado, ondeteabhsformacéo via epoxido é a mais
importante, tendo o derivado 10,11-trans-diol e géouronideo como 0s principais
metabdlitos. O citocromo P4503A4 foi identificadwm® a principal isoforma responsavel
pela formacdo de carbamazepina-10,11-epoOxido ar gt carbamazepina. O epdxido



hidroxilase microssomal humano foi identificado ©om enzima responsavel pela
formacdo do derivado 10,11-trans-diol a partir dabamazepina-10,11-ep6xido. O 9-
hidroxi-metil-10-carbamoil acridan € um metabdlgecundério relacionado a esta via.
Apds uma dose oral Unica de carbamazepina, cerd@%eaparece na urina como produto
final da via epdxido. Outras vias de biotransforamagnportantes para a carbamazepina
levam a varios compostos monoidroxilados, bem coamwm N-glicuronideo da
carbamazepina produzido pelo UGT2B?7.

- Eliminacéo

A meia-vida média de eliminacdo da carbamazepialterada € de aproximadamente 36
horas ap0s uma dose oral Unica, sendo que apdsiaistdacdo oral repetida, a média € de
16 a 24 horas (sistema de autoinducdo da monoxsgdmepatica), dependendo da duracao
do tratamento. Em pacientes que recebem tratantenimmitante com outros farmacos
indutores de enzimas hepéticas (por ex.: fenitofampbarbital), a meia-vida média
encontrada é de 9 a 10 horas.

A meia-vida média de eliminacdo do metabdlito 1&pdxido no plasma € cerca de 6
horas, ap6s dose Unica oral do proprio epoxido.

Apés a administracdo de uma dose oral Unica de M@0de carbamazepina, 72% é
excretada na urina e 28%, nas fezes. Na urinaa @&2% da dose € recuperada como
substancia inalterada e cerca de 1% como metalddlitdl-epéxido, farmacologicamente
ativo.

Populagbes especiais

Criancas: Em funcéo de maior eliminacdo da carbamazepinasiascas podem requerer
doses mais altas deste farmaco (em mg/kg) do qadumos.

Idosos: Nao hé indicacdo de alteracdo da farmacocinéticzadzmazepina em pacientes
idosos, quando comparados com adultos jovens.

Pacientes com disfuncdo hepatica ou renalNdo ha dados disponiveis sobre a
farmacocinética da carbamazepina em pacientes stantdo de fung&o hepatica ou renal.
Dados de seguranca nao-clinicos

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos espeguéies 0 ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose Unica e repetigknotoxicidade e potencial
carcinogénico. No entanto, os estudos com aning@doram suficientes para descartar um
efeito teratogénico de carbamazepina.

Carcinogenicidade

Em ratos tratados com carbamazepina por 2 anospwnsse um aumento na incidéncia
de tumores hepatocelulares em fémeas e tumoregniosntesticulares em machos. No
entanto, ndo ha nenhuma evidéncia de que estasva@®es sdo de qualquer relevancia
para o uso terapéutico de carbamazepina em humanos.

Genotoxicidade

A carbamazepina ndo foi genotdxica em varios estymbmlroes de mutagenicidade em
bactérias e mamiferos

Toxicidade reprodutiva

A evidéncia acumulada de varios estudos em anieraixamundongos, ratos e coelhos
indicam que a carbamazepina ndo tem nenhum ou spetencial minimo teratogénico
em doses relevantes para o homem. No entanto, todosscom animais ndo foram
suficientes para descartar um efeito teratogéneaatbamazepina. Em um estudo de
reproducdo em ratos, a prole em fase de amamentigéonstrou um ganho de peso
reduzido com um nivel de dosagem materna de 192kggdia .



4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade conhecida a carbamazepina oufaraacos estruturalmente
relacionados (por ex.: antidepressivos triciclicog) a qualquer outro componente da
formulacéo.

- Pacientes com bloqueio atrio-ventricular.

- Pacientes com histérico de depresséo da medséa 0s

- Pacientes com histérico de porfirias hepéticas @x.: porfiria intermitente aguda,
porfiria variegada, porfiria cutanea tardia).

O uso de carbamazepina € contraindicado em as8ociapm inibidores da
monoaminoxidase (IMAO) (veja “Interagbes medicarosas”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

A carbamazepina devera ser administrada somente sgiervisdo meédica. A
carbamazepina deve ser prescrita somente apoagi@liriteriosa do risco-beneficio e sob
monitorizacdo rigorosa dos pacientes com histédeodisturbio cardiaco, hepatico ou
renal, reacdes adversas hematologicas a outrosaddsmou periodos interrompidos de
terapia com carbamazepina.

Efeitos hematologicos

Agranulocitose e anemia aplastica foram associadasso de carbamazepina. Entretanto,
em funcdo da incidéncia muito baixa destas doergstBnativas de risco significativas
para carbamazepina sao dificeis de obter. O rigabdm populacdes nao tratadas em geral
foi estimado em 4,7 pessoas por milhdo por ano agranulocitose e 2,0 pessoas por
milh&o por ano para anemia aplastica.

A diminuicdo transitoria ou persistente de leua@xiou plaguetas ocorre de ocasional a
frequente em associacdo com o uso de carbamaz€ontudo, na maioria dos casos, estes
efeitos mostram-se transitérios e sdo indicios avgreis de um principio de anemia
aplastica ou agranulocitose. Todavia, periodicamet¢vera ser obtido o valor basal da
contagem de células sanguineas no pré-tratamerajnido plaguetas e possivelmente
reticulocitos e também ferro sérico.

Se durante o tratamento forem observadas redugbbaixas definitivas na contagem de
plaguetas ou de leucécitos, o quadro clinico diepée e a contagem completa das células
sanguineas devem ser rigorosamente monitorizadawba@azepina devera ser
descontinuado se ocorrer alguma evidéncia sigtfecae depressao medular.

Os pacientes devem estar cientes dos sinais emsiattoxicos precoces de um problema
hematolégico potencial, assim como dos sintoma®agdies dermatoldgicas ou hepéticas.
Se ocorrerem reacdes, tais como febre, dor de marga&rupcdo, Ulceras na boca,
equimose, purpura petequial ou hemorragica, o pcieleve consultar seu médico
imediatamente.

Efeitos dermatoldgicos graves

Foram reportadas reacdes dermatoldgicas grave® mariamente com carbamazepina,
incluindo necrdlise epidérmica toxica (NET: tambéomhecido como sindrome dgell) e
sindrome desevens-Johnson (SSJ). Pacientes com reacdes dermatologicas gpadesn
precisar de hospitalizacdo, uma vez que estas @eglipodem ameacar a vida e serem
fatais. A maioria dos casos de SSJ/NET aparecermo®iros meses de tratamento com
carbamazepina. Estima-se que estas reacbes ocentnenl a 6 a cada 10.000 novos



usuarios em paises com populacdes principalmenteas@nas. Se surgirem sinais e
sintomas sugestivos de reacfes graves cutaneageXpaBSJ, sindrome deyell/NET),
carbamazepina deverd ser retirado imediatamenten& terapia alternativa deve ser
considerada.

FARMACOGENOMICA

Existem crescentes evidéncias do papel dos ditseakelos HLA em pacientes com
predisposicdo a reagdes adversas imunomediadas.

Associacdo com HLA-B*1502

Estudos retrospectivos em pacientes chineses darmagem Tailandesa encontraram uma
forte correlacdo entre reacdes dermatoldgicas EJJAdsociadas com carbamazepina e a
presenca nestes pacientes do Antigeno Leucocitfuimano alelo (HLA)-B*1502. A
frequéncia do alelo HLA-B * 1502 varia entre 2-12% populacdes chinesas Han e € de
cerca de 8% em populacdes tailandesas. As maaxas tle relatos de SSJ (raros mais que
muito raros) foram observadas em alguns paisessita (for ex.: Taiwan, Malasia, e
Filipinas) nos quais existe uma alta frequénciaalbto HLA-B*1502 na populacdo (ou
seja, maior que 15% nas Filipinas e algumas pofetacla Malasia). A frequéncia dos
alelos de até aproximadamente 2% e 6% foi relatad@oréia e india, respectivamente. A
frequéncia do alelo HLA-B* 1502 é insignificante grassoas de descendéncia europeia,
varias populacdes africanas, pessoas indigenasAdesicas, amostra de populagédo
hispanica e em japoneses (<1%).

As frequéncias dos alelos listadas aqui represematgurcentagem de cromossomos na
populacéo especificada que possui 0 alelo de sgey@® que significa que a porcentagem
de pacientes portadores de uma copia do alelo dm penos um dos seus dois
cromossomos (isto é, a "frequéncia portadora") a&seuuas vezes tdo elevada quanto a
frequéncia de alelos. Portanto, a porcentagem dengas que podem estar em risco é
guase o dobro da frequéncia do alelo.

O teste para a presenca do alelo HLA-B*1502 dewve cemsiderado em pacientes
descendentes geneticamente das populacdes de aides, de iniciar o tratamento com
carbamazepina (veja abaixo “Informacdo ao Profisdiode Saude”). O uso de
carbamazepina deve ser evitado em pacientes testadd forem positivos para HLA-
B*1502, a menos que os beneficios superem claramentiscos. HLA-B*1502 pode ser
um fator de risco para o desenvolvimento da SSJ/EETpacientes chineses tomando
outros medicamentos antiepilépticos associados S8&HWNET. Portanto, consideracdes
devem ser feitas para evitar 0 uso de outros me@icts associados com SSJ/NET em
pacientes HLA-B*1502 positivo, quando terapiasraliivas sao, no entanto, igualmente
aceitaveis. A triagem ndo é geralmente recomendadapacientes provenientes de
popula¢cdes nas quais a prevaléncia de HLA-B*1562i¥a e para nenhum usuario atual de
carbamazepina, pois o risco de SSJ/NET é confipadoipalmente aos primeiros poucos
meses de terapia, independentementgatios de HLA-B*1502.

A identificacdo das pessoas que carregam o aleld-BH1502, e a exclusdo da terapia
com carbamazepina nesses individuos demonstromulima incidéncia de carbamazepina
induzida por SSJ / NET.

Associacdo com HLA-A *3101

O Antigeno leucocitario humano (HLA)-A*3101 poder sam fator de risco para o
desenvolvimento de reacfes adversas cutaneas c8IANET, DRESS, AGEP e erupcao
cutdnea maculopapular.



Estudos retrospectivos em japoneses e em populag@teseuropeias relataram associagao
entre reacOes cutaneas graves (SSJ, NET, DRESS,PAGEerupcdo cutanea
maculopapular) e o uso de carbamazepina e a pestn@lelo HLA-A *3101 nestes
pacientes.

A frequéncia do alelo HLA-A *3101 varia muito entess populacfes étnicas e a sua
frequéncia é de aproximadamente 2 a 5% em popdagd®peias e cerca de 10% da
populacéo japonesa. A frequéncia deste alelo fadé em menos de 5% na maioria das
popula¢cbes australianas, asiaticas, africanasferdaica do Norte com algumas excecdes
dentro de 5-12%. Prevaléncia acima de 15% foi estamem alguns grupos étnicos na
América do Sul (Argentina e Brasil), América do tidofEUA — Navajo e Sioux; e México

— Sonora Seri) e sul da india (Tamil Nadu) e eh@€5% em outras etnias nessas mesmas
regides.

As frequéncias dos alelos listadas aqui represeatgarcentagem de cromossomos em
especifica populacdo que possui o0 alelo de inter@sgue significa que a porcentagem de
pacientes portadores de uma cépia do alelo emnpetms um dos seus dois cromossomos
(isto é, a "frequéncia portadora”) é quase duassv&io elevada quanto a frequéncia de
alelos. Portanto, a porcentagem de pacientes qienpestar em risco é quase o dobro da
frequéncia do alelo.

Antes de iniciar o tratamento com carbamazepirdgsede presenca do alelo HLA-A *
3101 devem ser considerados em pacientes com &swéadie populacbes geneticamente
de risco (por ex.: pacientes japoneses e caucasipaoientes que pertencem a populacoes
indigenas das Américas, populacbes Hispanicaspoaeskd sul da india e de ascendéncia
arabe). O uso de carbamazepina deve ser evitag@meentes positivos para o alelo HLA-
A*3101, a menos que os beneficios superem claram@ntiscos. Geralmente a triagem
nao € necessaria para os usuarios de carbamazéping os riscos de SSJ/ NET, AGEP,
DRESS e erupcao cutanea maculopapular sdo prantamsstritos aos primeiros meses de
terapia, independentemente do status de HLA-A*3101.

Limitacao dos testes genéticos

Os resultados da triagem genética nunca devemitsirbstvigilancia clinica apropriada e o
monitoramento do paciente. Muitos pacientes asitigositivos para HLA-B*1502 e
tratados com carbamazepina ndo desenvolverdo SBJé&\tacientes negativos para HLA-
B*1502 de qualquer etnia podem ainda desenvolv@MES . Da mesma forma que muitos
pacientes positivos para HLA-A * 3101 e tratadosya@arbamazepina, ndo desenvolverao
SSJ, NET, AGEP DRESS, ou erupcdo maculopapulaciemes negativos para HLA-A *
3101 de qualquer etnia podem desenvolver esta8agaglversas cutaneas graves. O papel
de outros fatores possiveis no desenvolvimento aibidade para estas reacdes adversas
graves, como por exemplo, a dose dos medicamentigslépticos, aderéncia, medicacao
concomitante, comorbidades e o nivel de monitor&metermatologico ndo foram
estudados.

Informacgé&o ao profissional da saude

Se o teste para a presenca do alelo HLA-B*1502dalizado, 0 método de genotipagem
HLA-B*1502 de alta resolucdo é recomendado. O téspmsitivo se um ou dois alelos
HLA-B*1502 forem detectados, e € negativo se nenalaio HLA-B*1502 for detectado.

Da mesma forma, se o teste para a presenca ddlald*3101 for realizado, o método
de genotipagem HLA-A * 3101 de alta resolucdo @meendado. O teste é positivo se um
ou dois alelos HLA-A*3101 forem detectados e negasie alelos HLA-A*3101 néo forem
detectados.



Outras reacfes dermatoldgicas

Reacoes leves de pele, por exemplo, exantema npaquilar ou macular isolado, podem
também ocorrer e sdo na maioria das vezes traasitérndo perigosas. Elas geralmente
desaparecem dentro de poucos dias ou semanastedaitaatamento continuo ou apds uma
diminuicdo da dose. Entretanto, uma vez que paddiféel diferenciar os sinais iniciais de
uma reacao dermatoldégica mais grave do de umaaed@dica leve transitdria, o paciente
deve ser mantido sob cuidadosa supervisdo, coasd@ra retirada imediata do
medicamento devido a piora da reagdo com a codtdeido uso.

O alelo HLA-A*3101 esta associado a reacOes adserzddneas menos graves de
carbamazepina e pode prever o risco destas rededsbamazepina, como a sindrome de
hipersensibilidade do anticonvulsivo ou erupcdoesareas nao sérias (erupcao
maculopapular). No entanto o alelo HLA-B*1502 n&o donsiderado para prever o risco
das reacgfes adversas mencionadas.

Hipersensibilidade

Carbamazepina pode desencadear reactes de hifglskae, incluindo erupgéo cutanea
a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESistarbio de hipersensibilidade
tardia em mdultiplos 6rgdos com febre, erupcdo @atamasculite, linfadenopatia, pseudo
linfoma, artralgia, leucopenia, eosinofilia, hegeplenomegalia, testes de funcdo hepética
anormais e sindrome de desaparecimento do dud@o (oiéstruicdo e desaparecimento dos
ductos biliares intra-hepaticos), que podem ocanervarias combinacdes. Outros 6rgaos
também podem ser afetados (por ex.:. pulmdes, pascreas, miocardio, coélon) (veja
“Reac0Oes adversas”).

O alelo HLA-A*3101 esta associado com a ocorréneissindrome de hipersensibilidade,
incluindo erupcao cutanea maculopapular.

Pacientes que demonstraram reacfes de hipersilaglbila carbamazepina devem ser
informados de que aproximadamente 25 a 30% deat@snpes podem sofrer reacdes de
hipersensibilidade & oxcarbazepina (Trileptal

Pode ocorrer hipersensibilidade cruzada entrelzao@azepina e a fenitoina.

Geralmente, se ocorrerem sinais e sintomas sugestie reacdes de hipersensibilidade,
carbamazepina deve ser descontinuado imediatamente.

Crises convulsivas

A carbamazepina deve ser utilizada com cautela aoemtes com crises mistas que
incluam crises de auséncia tipica ou atipica. Etag@ssas condi¢des, carbamazepina pode
exacerbar as crises. Nestes casos, carbamazepmaatalescontinuado.

Funcéo hepética

O estado basal e as avaliacdes periddicas da fumggatica devem ser monitorados
durante o tratamento com carbamazepina, particelaienem pacientes com historia de
doenca hepatica e em pacientes idosos. O medicamdete ser descontinuado
imediatamente, em caso de agravamento de disfumg@atica ou em doencas hepaticas
ativas.

Funcéo renal

Recomenda-se exame de urina completo, periodicasal ke determinacédo de valores de
BUN (nitrogénio ureico sanguineo).

Hiponatremia

A hiponatremia € conhecida por ocorrer com carbapiaa. Em pacientes com condicdes
renais associadas com baixo teor de sodio prestesteou em pacientes tratados
concomitantemente com medicamentos para reducasod® (por ex.: diuréticos,



medicamentos associados a secre¢do inapropriadeDHg, os niveis séricos de sédio
devem ser quantificados antes do inicio da teramia carbamazepina. Subsequentemente,
0s niveis séricos de sb6dio devem ser medidos gp@ximadamente duas semanas e
depois em intervalos mensais durante os primeiéssmeses de terapia, ou de acordo com
a necessidade clinica. Esses fatores de risco pagenaplicados especialmente para
pacientes idosos. Se for observada hiponatremiastaicdo de dgua € uma importante
contramedida, se clinicamente indicada.

Hipotireoidismo

A carbamazepina pode reduzir as concentragfessélechormonios da tireoide através da
inducdo de enzimas, o0 que requer um aumento daddotgapia de reposicao da tireoide
em pacientes com hipotireoidismo. Portanto, o nooawhento da funcdo da tireoide é
sugerido para ajustar a dose da terapia de repodécBormonios da tireoide.

Efeitos anticolinérgicos

Carbamazepina demonstrou leve atividade anticgiicgér Portanto, pacientes com
aumento da pressao intraocular e retencdo urid@&iuam ser rigorosamente observados
durante a terapia (veja “Reacdes adversas”).

Efeitos psiquiatricos

Deve-se considerar a possibilidade de ativacdo rda psicose latente. Em pacientes
idosos, deve-se considerar a possibilidade do eipagato de confusdo e agitacao.

Ideacdo e comportamento suicida

Ideacdo e comportamento suicida foram relatadospaarentes tratados com agentes
antiepilépticos em varias indicagfes. Uma metaismalandomizada, controlada com
placebo de drogas antiepilépticas, mostrou um pex@eimento do risco de ideagédo e
comportamento suicida. O mecanismo deste risce ré@mhecido.

Portanto, os pacientes devem ser monitorados qaasittais de ideagcdo e comportamento
suicida e o tratamento adequado deve ser consale@sl pacientes (e cuidadores dos
pacientes) devem ser instruidos a procurar oriéatagédica se os sinais de ideacdo ou
comportamento suicida emergirem.

Efeitos endocrinolégicos

Foi relatado sangramento de escape em mulheres ugawam carbamazepina
concomitantemente com contraceptivos hormonais;@ @&sperada dos anticoncepcionais
pode ser adversamente afetada por carbamazepimpraoetendo a confiabilidade do
método. Portanto, mulheres com potencial de erdgiadievem ser aconselhadas a utilizar
métodos contraceptivos alternativos, enquanto estiw sendo tratadas com
carbamazepina.

Monitoramento de niveis plasmaticos

Apesar da correlacédo entre a posologia e os nplassnaticos de carbamazepina, e entre
niveis plasmaticos e a eficacia clinica ou toldiddmle serem muito ténues, a
monitorizacdo dos niveis plasmaticos pode ser ndgg seguintes situacdes: aumento
significativo da frequéncia de crises/verificacda dderéncia do paciente durante a
gravidez, no tratamento de criancas ou adolescemtesuspeita de disturbio de absorcao,
na suspeita de toxicidade, quando mais de um madit@ estiver sendo utilizado (veja
"Interacdes medicamentosas").

Efeitos da reducéo da dose ou retirada

A interrupcdo abrupta do tratamento com carbamaagpbde provocar crises, portanto, a
carbamazepina deve ser retirada gradualmente go ld@ um periodo de 6 meses. Se o
tratamento de um paciente epiléptico tiver que seerrompido abruptamente, a



substituicdo por uma nova substancia antiepiléptmaera ser feita sob protecdo de um
medicamento adequado.

Interacdes

A coadministragdo de inibidores da CYP3A4 ou inibes da epdxido hidrolase com
carbamazepina podem induzir reacbes adversas (&mm@m carbamazepina ou
carbamazepina-10, 11 epoxido nas concentracoasdtiaas respectivamente). A dose de
carbamazepina deve ser ajustada de acordo e /rdueis plasmaticos monitorados.

A coadministracdo de indutores de CYP3A4 com cadzapina pode diminuir as
concentracdes plasméticas de carbamazepina e @0 éfrapéutico, enquanto a
descontinuacdo de um indutor de CYP3A4 pode aumasteoncentracdes plasmaticas de
carbamazepina. A posologia de carbamazepina pedesar ser ajustada.

A carbamazepina é um potente indutor de CYP3A4 @uttes sistemas de enzimas fase | e
fase Il no figado, e pode, portanto, reduzir ascentracdes plasmaticas de medicacoes
concomitantes metabolizadas principalmente pelo 3P por inducdo do seu
metabolismo. Veja “Interagbes medicamentosas”.

Pacientes do sexo feminino com potencial de endgadievem ser advertidas de que o uso
concomitante de carbamazepina com contraceptivandmais pode tornar este tipo de
contraceptivo ineficaz (ver “Interacdes medicamsagd e “Gravidez e lactacdo”). Formas
alternativas ndo hormonais de contracep¢do sdomeswtadas quando se utiliza
carbamazepina.

Dirigir veiculos e/ou operar maquinas

A habilidade de reacdo do paciente pode estar dicejda pela condicdo médica,
resultando em convulsdes e reacOes adversas, ndoluwertigem,sonoléncia, ataxia,
diplopia, acomodacéao visual debilitada e visao aureportadas com carbamazepina,
especialmente no inicio do tratamento ou quandovdroajuste de dose. Portanto, os
pacientes devem ser alertados sobre os cuidadtisgioveiculos e/ou operar maquinas.
Gravidez e lactacao

Sabe-se que filhos de maes epilépticas sdo maemsos a distirbios de desenvolvimento,
inclusive malformacbes. Embora faltem evidénciamcheivas a partir de estudos
controlados com carbamazepina em monoterapiapseti distirbios do desenvolvimento
e malformacdes, inclusive espinha bifida e tambétrae anomalias congénitas, por ex.:
anomalias craniofaciais, malformacdes cardiovasesja hipospadia e anomalias
envolvendo varios sistemas do organismo, tém sidsocados ao uso de
carbamazepina.Com base em dados de registro ddagana América do Norte, a taxa de
malformacfes congénitas, definidas como uma anatass estrutural cirdrgica, médica
ou de importancia estética, diagnosticada dentrb2deemanas de nascimento foi de 3,0%
(IC 95% 2,1 a 4,2%) entre as maes expostas a nrap@eom carbamazepina no primeiro
trimestre e 1,1% (IC 95% 0,35-2,5%) entre as mekhgravidas que ndo tomam qualquer
medicamento antiepiléptico (risco relativo 2,7, 9% 1,1 a 7,0)

Levando estes dados em consideracgao:

- Mulheres gravidas com epilepsia devem ser tratadm cuidado especial.

Se durante o tratamento com carbamazepina, a pacagravidar ou tiver planos de
engravidar, ou se a necessidade de se iniciartanteato com carbamazepina aparecer
durante a gravidez, o beneficio esperado do meédictondeverd ser cuidadosamente
avaliado contra os possiveis riscos, particulareens trés primeiros meses de gravidez.



Em mulheres com potencial de engravidar, carbanreaeleve, sempre que possivel, ser
prescrito em monoterapia, pois a incidéncia de raatidades congénitas em filhos de
mulheres tratadas com associacdes de farmacopikgieos é maior do que naqueles
cujas maes receberam farmacos isoladamente em enapiat O risco de malformacdes
apos a exposicao a carbamazepina, como politenaqike variar dependendo dos tipos de
medicamentos usados e pode ser mais elevado eninea@ids de politerapias que incluem
valproato.

- Devem-se administrar doses minimas eficazesamenda-se a monitorizacdo dos niveis
plasméticos. A concentracdo no plasma pode seridaam parte inferior do lado da faixa
terapéutica 4-12microgramas/mL, desde que conttake convulsdes seja mantido. Ha
evidéncias que sugerem que o risco de malformagao & carbamazepina possa ser
dependente da dose isto é, com uma dose de <400mdjgy as taxas de malformacao
foram mais baixas do que com as doses mais eledadzbamazepina.

- Pacientes devem ser informadas quanto a posdsithdide maior risco de malformacdes e,
portanto, a necessidade de acompanhamento préaaajedvidez.

- Durante a gravidez, o tratamento antiepiléptifsiiv ndo deve ser interrompido, uma
vez que o agravamento da doenca € prejudicial panade e o feto. Carbamazepina
enguadra-se na categoria D de risco na gravidekz-(BPA).

Monitoramento e prevengao

A deficiéncia de acido folico geralmente ocorre athte a gravidez. Os farmacos
antiepilépticos agravam esta deficiéncia que padribuir para aumentar a incidéncia de
anomalias congénitas em filhos de mulheres epilgptiem tratamento. Logo, tem-se
recomendado a suplementacao de acido folico artesaate a gravidez.

No recém-nascido

Para prevenir distarbios hemorragicos no feto, tamlse recomenda a administracdo de
vitamina K1 a mae durante as Ultimas semanas dalgea assim como ao recém-nascido.
Existem poucos casos relatados de crises convsilgivarecém-nascidos e/ou depressao
respiratdria associadas ao carbamazepina admduosten gestantes e outros farmacos
anticonvulsivantes de uso concomitante. Foramawdet alguns casos em recém-nascidos
de vomito, diarreia e/ou desnutricdo, associadogsaocde carbamazepina pela mae. Estas
reacdes podem representar a sindrome de abstinEn@aém-nascido.

Mulheres com potencial de engravidar e métodos camtceptivos

Devido a inducdo de enzimas, carbamazepina poddtaeem uma falha do efeito
terapéutico dos medicamentos contraceptivos oaaitendo estrogénio e/ou progesterona.
Mulheres com potencial de engravidar devem ser satibadas a utilizar métodos
contraceptivos alternativos durante o tratamento carbamazepina.

Este medicamento pertence a categoria D de risgoadélez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagédo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso daspeita de gravidez.
Amamentacdo: A carbamazepina passa para o leite materno (cexcabda 60% da
concentracdo plasmética). O beneficio da amamentég& ser avaliado contra a remota
possibilidade de ocorrerem efeitos adversos noenéet Maes em terapia com
carbamazepina podem amamentar, mas a crian¢caelevbservada em relacdo a possiveis
reacOes adversas (por ex.: sonoléncia excessigagda alérgica cutadnea). Houve alguns
casos de hepatite colestatica em recém-nascidasstespa carbamazepina durante preé-
natal e ou durante a amamentacéo. Portanto, lastdetmaes tratadas com carbamazepina
devem ser cuidadosamente observados com relagéibos @adversos hepatobiliares.



Fertilidade: H& relatos muito raros de danos de fertiidade nmmdm e/ou
espermatogénese anormal.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O citocromo P4503A4 (CYP3A4) é a principal enzinmgtatisadora de formacdo do
metabdlito ativo carbamazepina-10,11-epéxido. A domaistracdo de inibidores de
CYP3A4 pode resultar em aumento de concentrac@ssglicas de carbamazepina, o que
pode induzir reagfes adversas. A coadministracaodigores de CYP3A4 pode aumentar
a proporcdo do metabolismo de carbamazepina, cdouséiminuicdo no nivel sérico de
carbamazepina e do efeito terapéutico. Da mesmmaafoa descontinuacdo do indutor de
CYP3A4 pode diminuir a propor¢cdo do metabolismocdéhamazepina, levando a um
aumento do nivel plasméatico deste farmaco.

A carbamazepina € um potente indutor de CYP3A4 eullms sistemas enziméaticos de
fase | e 1l do figado, e pode, portanto, reduzic@scentracdes plasmaticas de medicacoes
concomitantes, principalmente, as metabolizadas @¥P3A4 através da indugéo dos seus
metabolismos.

O epoxido hidroxilase microssomal humano foi idesg#do como a enzima responsavel
pela formagédo do derivado 10,11-trans-diol a paldircarbamazepina-10,11-expoxido. A
coadministracéo do inibidor do epéxido hidroxilasierossomal humano pode resultar no
aumento das concentragfes plasméaticas de carmadyame40,11-epoxido.

InteragOes resultando em contraindicacao

O uso de carbamazepina €é contraindicado em cond@wnagpm inibidores da
monoaminoxidase (IMAOs). Antes da administracdea@®amazepina, os IMAOs devem
ser descontinuados por no minimo 2 semanas ou,ce@dicao clinica permitir por um
periodo maior (veja “Contraindicagfes”).

Agentes que podem aumentar o nivel plasméatico derbamazepina

Uma vez que o aumento dos niveis plasmaticos teucezepina pode resultar em reacdes
adversas (por ex.: tontura, sonoléncia, ataxidopii@), a posologia de carbamazepina deve
ser ajustada adequadamente e/ou 0s niveis plasmatimnitorizados, quando for
administrado concomitantemente com as substanesasiths a seguir.

Farmacos analgésicos e anti-inflamatérios: dexommxifeno, ibuprofeno.

Andrégenos: danazol.

Antibioticos: antibiéticos macrolideos (por ex.itrmicina, troleandromicina, josamicina,
claritromicina e ciprofloxacina).

Antidepressivos: possivelmente desipramina, fluoget fluvoxamina, nefazodona,
paroxetina, trazodona, viloxazina.

Antiepilépticos: estiripentol, vigabatrina.

Antifingicos: azobis (por ex.: itraconazol, cetocmwia fluconazol, voriconazol).
Anticonvulsivantes alternativos podem ser recomdoslaem pacientes tratados com
voriconazol ou itraconazol

Anti-histaminicos: loratadina, terfenadina.

Antipsicoticos: olanzapina.

Antituberculosos: isoniazida.

Antivirais: inibidores da protease para o trataroeltt HIV (por ex.: ritonavir).

Inibidores anidrase carbonicos: acetazolamida.

Farmacos cardiovasculares: diltiazem, verapamil.

Farmacos gastrintestinais: possivelmente cimetjdimeeprazol.



Relaxantes musculares: oxibutinina, dantroleno.

Inibidores agregacao plaquetéria: ticlopidina.

Outras interagdes: suco de toramjeapefruit), nicotinamida (somente em dose elevada).
Agentes que podem aumentar o nivel plasmatico do taddlito ativo carbamazepina-
10,11-epo6xido

Uma vez que o aumento do nivel plasmatico de cabepina-10,11-epdxido pode resultar
em reacOes adversas (por ex.. tontura, sonolérati@xia, diplopia), a dose de
carbamazepina deve ser ajustada de acordo e/dwptésmatico monitorado quando usado
concomitantemente com as substancias descritasabai

loxapina, quetiapina, primidona, progabida, acidiproico, valnoctamida e valpromida.
Agentes que podem diminuir o nivel plasmatico de daamazepina

A dose de carbamazepina pode precisar de ajustendquhouver administracao
concomitante com as seguintes substancias:

Antiepilépticos: felbamato, metosuximida, oxcarlpaza, fenobarbital, fensuximida,
fenitoina (para evitar a intoxicagdo de fenitoinacancentracbes subterapéuticas de
carbamazepina, recomenda-se a ajustar a concentpedmatica de fenitoina para
13microgramas/mL antes da adicdo de carbamazepirga@tratamento) e fosfenitoina,
primidona e, apesar dos dados serem parcialmenteadddrios, possivelmente também
por clonazepam.

Antineopléasicos: cisplatina ou doxorrubicina.

Antituberculosos: rifampicina.

Farmacos broncodilatadores ou antiasmaticos: itemfiaminofilina.

Farmacos dermatologicos: isotretinoina.

Outras interacdes: preparacdes herbais contendaler8ao Joadiypericum perforatum).
Efeito de carbamazepina nos niveis plasmaticos dgentes concomitantes

A carbamazepina pode diminuir o nivel plasmético at@ mesmo, abolir a atividade de
certos farmacos. A posologia dos seguintes farmaoae sofrer ajustes, conforme a
exigéncia clinica.

Agentes analgésicos e anti-inflamatorios: buprema;f metadona,
paracetamol(administracdo a longo prazo de carlbepirtez e paracetamol (acetaminofeno)
pode estar associada a hepatotoxicidade), fengantipirina), tramadol.

Antibioticos: doxiciclina, rifabutina.

Anticoagulantes: anticoagulantes orais (por exrfavima, femprocumona, dicumarol e
acenocumarol).

Antidepressivos: bupropiona, citalopram, mianserinéfazodona, sertralina, trazodona,
antidepressivos triciclicos (por ex.: imipraminaitaiptilina, nortriptilina, clomipramina).
Antiemeéticos: aprepitanto.

Antiepilépticos:  clobazam, clonazepam, etosuximiddelbamato, lamotrigina,
oxcarbazepina, primidona, tiagabina, topiramatmccalproico, zonisamida. Para evitar a
intoxicacao de fenitoina e concentracdes subteti@p8ude carbamazepina, recomenda-se a
ajustar a concentracdo plasmatica de fenitoina J#2macrogramas/mL antes da adicdo de
carbamazepina para o tratamento. Ha raros relawwdbém de aumento dos niveis
plasméticos da mefenitoina.

Antifangicos: itraconazol, voriconazol. Alternatszaanticonvulsivantes podem ser
recomendadas em pacientes tratados com voricoeazatonazol.

Anti-helminticos: praziquantel, albendazol.

Antineopléasicos: imatinibe, ciclofosfamida, lapdtintemsirolimus.



Antipsicéticos: clozapina, haloperidol e brompelididanzapina, quetiapina, risperidona,
ziprasidona, aripiprazol, paliperidona.

Antivirais: inibidores da protease para o tratametd HIV (por ex.: indinavir, ritonavir,
saquinavir).

Ansioliticos: alprazolam, midazolam.

Farmacos broncodilatadores e antiasmaticos: teafili

Anticoncepcionais: hormdnios contraceptivos (mésodmticoncepcionais alternativos
devem ser considerados).

Farmacos cardiovasculares: blogueadores dos cdeaisalcio (grupo diidropiridina), por
ex.: felodipina, digoxina, sinvastatina, atorvastgtlovastatina, cerivastatina, ivabradina
Corticosteroides: corticosteroides (por ex.: predioina, dexametasona).

Droga usada na disfuncéo erétil: tafalafil.

Imunossupressores: ciclosporina, everolimo, tatiadi, sirolimos.

Agentes tireoides: levotiroxina.

Outras interacdes: medicamentos contendo estrogemoProgesteronas.

Combinacgbes que requerem consideracao especifica:

Foi reportado que o0 uso concomitante de carbamazepilevetiracetam aumenta a
toxicidade induzida por carbamazepina.

Observou-se que 0 uso concomitante de carbamazepinaoniazida aumenta a
hepatotoxicidade induzida pela isoniazida.

O uso combinado de carbamazepina e litio ou mgicaroida de um lado e carbamazepina
e neurolépticos (haloperidol e tioridazina) de outpode causar aumento de reacdes
adversas neurologicas (com a combinacdo posteme@smo em presenca de niveis
plasméticos terapéuticos).

A administracdo concomitante de carbamazepinaadgies diuréticos (hidroclorotiazida e
furosemida) pode causar hiponatremia sintomatica.

A carbamazepina pode antagonizar os efeitos dosxames musculares né&o
despolarizantes (por ex.: pancurénio). A sua pasalpode necessitar de aumento e 0s
pacientes devem ser monitorizados rigorosamentea pacuperacdo do bloqueio
neuromuscular mais rapida do que o esperado.

A carbamazepina, assim como outros farmacos psiosatpode reduzir a tolerancia ao
alcool. Portanto, € aconselhavel que o pacientemths-se de alcool.

Intereferéncia com testes soroldgicos

A carbamazepina pode resultar em concentracbes falsitivas de perfenazinas em
analises por HPLC, devido a interferéncia.

A carbamazepina e o metabdlito 10,11-ep6xido podesultar em concentracdes falso-
positivas de antidepressivo triciclico no método ideunoensaio de fluorescéncia
polarizada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAGEM

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE BS
CRIANCAS.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.



Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dd embalagem.

N&o use este medicamento com o prazo de validadeneielo. Guarde-o em sua
embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Aspecto fisico

Carbamazepin200mg: comprimidos brancos, circulares.

Carbamazepind00mg: comprimidos brancos, circulares.

Caracteristicas Organolépticas

Os comprimidos de carbamazepina n&o apresentancterdsicas organolépticas
marcantes que permitam sua diferenciacdo em redagétros comprimidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceas criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

METODO DE ADMINISTRACAO

Os comprimidos podem ser tomados durante, apOositoel & refeicbes. Os comprimidos
devem ser tomados com um pouco de liquido.

E importante tomar o medicamento regularmente. Baci@nte se esquecer de tomar uma
dose, devera toma-la logo que possivel e entagnab esquema habitual. Se ja for hora
de tomar a proxima dose, deve toma-la normalmeet®m slobrar o numero de
comprimidos.

A retirada do produto deve ser gradual e de acowdoa orientagcdo médica.

Depois de aberto, manter o medicamento fechadolaganseguro.

DOSAGEM E ADMINISTRACAO

- Epilepsia

Quando possivel, carbamazepina deve ser presoritnanoterapia.

O tratamento deve ser iniciado com uma posologdidaalbaixa, e aumentada gradualmente
até que se obtenha um efeito 6timo.

A dose de carbamazepina deve ser ajustada as idedessindividuais do paciente para
obter um controle adequado das convulsfes. A detagdo dos niveis plasmaticos pode
ajudar no estabelecimento da posologia 6tima. Mtarrento de epilepsia, a dose de
carbamazepina geralmente requer concentracdesridantzepina totais no plasma de
cerca de 4 a 12microgramas/mL (17-50micromoles/éja(“Adverténcias e precaugoes”).
Quando carbamazepina for adicionada a terapiaspégpticas ja existentes, a adi¢cdo deve
ser gradual, enquanto se mantém ou, se necessaramgapta a posologia do(s) outro(s)
antiepiléptico(s) (veja "Interagbes medicamentgsas”

Populacéo alvo geral/Adultos

- Dosagem na epilepsia

Inicialmente, 100 a 200mg, 1 a 2 vezes ao dia;s& dieve ser gradualmente aumentada
(geralmente até 400mg, 2 a 3 vezes ao dia) atéseguabtenha uma resposta 6tima. Em
alguns pacientes, a dose de 1.600 ou mesmo 2.00@npglde ser apropriada.

- Dosagem na mania aguda e tratamento de manutencaonedistirbios afetivos
bipolares

O intervalo de dose é de 400 a 1.600mg/dia, semdoagposologia usual é de 400 a
600mg/dia, em 2 a 3 doses divididas. Em mania agagmsologia deve ser aumentada
mais rapidamente, enquanto que para a terapia detemgdo em distarbios bipolares, séo
recomendados pequenos aumentos de dose, a finmaigiigtolerabilidade otima.



- Dosagem na sindrome de abstinéncia alcodlica

A dosagem média é de 200mg, 3 vezes ao dia. Ens ¢maves, esta dosagem pode ser
elevada durante os primeiros dias (por ex.: 40@Bnwgzes ao dia). No inicio do tratamento
de manifestacbes de abstinéncia grave, carbamazep@ve ser administrado em
combinagdo com farmacos sedativo-hipnoéticos (por eometiazol, clordiazepdxido).
Apos o alivio da fase aguda, carbamazepina podmatnuado em monoterapia.

- Dosagem na neuralgia do trigémeo

A posologia inicial de 200 a 400mg/dia, deve sewvatla lentamente até a obtencdo do
alivio da dor (normalmente 200mg, 3 a 4 vezes a&). A dosagem deve, entdo, ser
reduzida gradualmente para o menor nivel de macé@dempossivel. A dose maxima
recomendada é de 1200 mg/dia. Quando o alivio dafatoobtido, devem ser feitas
gradualmente tentativas para interromper o tratéonaté que outro ataque ocorra.

- Dosagem na neuropatia diabética dolorosa

A dosagem meédia é de 200mg, 2 a 4 vezes ao dia.

- Dosagem na diabetes insipida central

A dosagem média para adultos € de 200mg, 2 a 3 \&relia. Em criancas, a dosagem
deve ser reduzida proporcionalmente a idade e smqmeporal.

Populagbes especiais

Insuficiéncia renal / Insuficiéncia hepética

N&o existem dados disponiveis sobre a farmacocanéla carbamazepina em pacientes
com insuficiéncia hepatica ou renal.

Pediatria/Criancas e adolescentes

- Dosagem na epilepsia

Para criancas de 4 anos ou menos, é recomendadaeairdcial de 20 a 60 mg/dia,
aumentada de 20 a 60 mg a cada dois dias. Pargasiacima de 4 anos, a terapia pode
comecar com 100mg/dia, aumentada de 100 mg emaltsrsemanais.

Dose de manutencao: 10 a 20mg/kg de peso corpohhaem doses divididas:

- Até 1 ano de idade: 100 a 200mg por dia

-1 a5 anos de idade: 200 a 400mg por dia

- 6 a 10 anos de idade: 400 a 600mg por dia

- 11 a 15 anos de idade: 600 a 1.000mg por dia

- >15 anos de idade: 800 a 1200mg por dia (messa di® adultos)

Dose maxima recomendada

Até 6 anos de idade: 35mg/kg/dia

6-15 anos de idade: 1000mg/dia

>15 anos de idade: 1200mg/dia

- Dosagem na diabetes insipida central

Em criancas, a dosagem deve ser reduzida propateiente a idade e ao peso corporal. A
dosagem média para adultos é de 200mg, 2 a 3 aez#a.

Idosos

- Dosagem na neuralgia do trigémeo

Devido a interagbfes medicamentosas e farmacoaseétitiferentes de medicamentos
antiepilépticos, a dose de carbamazepina deveekmianada com precaucdo em pacientes
idosos.

Em pacientes idosos, é recomendada a dose ingiaDAdmg duas vezes por dia. A dose
inicial de 100mg duas vezes por dia deve ser lemtganaumentada diariamente até a
obtenc&o do alivio da dor (normalmente de 200mg43vazes por dia). A dose deve ser



gradualmente reduzida para o nivel de manutencés Ib@xo possivel. Dose méaxima
recomendada é de 1200mg/dia. Quando o alivio dafatoobtido, devem ser feitas
tentativas para interromper o tratamento graduaienemé que outro ataque ocorra.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Particularmente no inicio do tratamento com carlzepiaa, se a posologia inicial for
elevada demais ou durante o tratamento de paciétds®s, certos tipos de reacgdes
adversas ocorrem muito frequentemente ou frequemigmncomo por ex.: reacdes adversas
no SNC (vertigem, cefaleia, ataxia, sonoléncia, igiad e diplopia); disturbios
gastrintestinais (ndusea e vomito), e reacOesiedérga pele.

As reacOes adversas relacionadas a dose, geralmhiemteiem dentro de poucos dias,
espontaneamente, ou apods reducdo transitoria dalog@s A ocorréncia de reacodes
adversas no SNC pode ser uma manifestacdo de esperdlativa ou de flutuagéo
significativa dos niveis plasmaticos. Em tais cagoaconselhavel monitorizar os niveis
plasméticos.

Resumo tabulado das reagfes adversas compiladas atp de ensaios clinicos e de
relatos espontaneos

As reacdes adversas de ensaios clinicos estadalistzela classe de sistema de Orgaos
MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de oOrgi®sieacdes adversas estdo
classificadas por frequéncia, com as reacdoes maggiédntes primeiro. Dentro de cada
grupo de frequéncia, as reacOes adversas sao mpise por ordem decrescente de
gravidade. Além disso, a categoria de frequénaigespondente para cada reacao adversa a
medicamentos é baseada na seguinte convencao (CIOM$wito comum ¢ 1/10),
comum ¢ 1/100 a <1/10); incomun®(1 / 1000 a <1/100); rarz (1/10 000, <1/1, 000),
muito rara (<1/10, 000).

Reacdes adversas

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Muito comum: leucopenia.

Comum: trombocitopenia, eosinofilia

Rara: leucocitose, linfadenopatia.

Muito rara: agranulocitose, anemia aplastica, piapenia, aplasia de eritrécito pura,
anemia, anemia megaloblastica, reticulose e aneemmlitica.

Disturbios do sistema imunoldgico

Rara: disturbio de hipersensibilidade retardadargitiplos 6rgdos com febre, erupcdes de
pele, vasculite, linfadenopatia, pseudo linfomatradgia, leucopenia, eosinofilia,
hepatoesplenomegalia, teste da funcdo hepaticanahersindrome do desaparecimento do
ducto biliar (destruicdo e desaparecimento dosogustiliares intra-hepaticos), ocorrendo
em varias combinacdes. Outros 6rgaos também poeeafetados (por ex.: pulmdes, rins,
pancreas, miocardio e célon).

Muito rara: reacéo anafilatica, angioedema, hipagabulinemia.

Disturbios enddcrinos

Comum: edema, retencdo de liquido, aumento de pEponatremia e reducdo de
osmolaridade do sangue causada por um efeito semelao do hormdnio antidiurético
(ADH), conduzindo em casos raros, a intoxicacaodddaicompanhada de letargia, vomito,
cefaleia, confuséo e disturbios neurolégicos.



Muito rara: galactorreia e ginecomastia.

DistUrbios de metabolismo e nutricdo

Rara: Deficiéncia de folato e diminuicdo do apetite

Muito rara: Porfiria aguda (porfiria aguda interemte e porfiria variegada), porfiria nao
aguda (porfiria cutanea tardia)

DistUrbios psiquiatricos

Rara: alucinagdes (visuais ou auditivas), depressfiessao, agitacado, inquietacdo e estado
de confuséo.

Muito rara: ativacdo de psicose.

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum: ataxia, vertigem, sonoléncia.

Comum: diplopia e cefaleia.

Incomum: movimentos involuntarios anormais (por &emor, asterixis, distonia, tiques) e
nistagmo.

Rara: discinesia, disturbios de movimento dos gltssirbios da fala (por ex.: disartria ou
pronuncia desarticulada da fala), coreoatetoseppatia periférica, parestesia, paresia.
Muito rara: sindrome neuroléptica maligna, menangasséptica com mioclonia e
eosinofilia periférica, disgeusia.

Distarbios visuais

Comum: distarbio de acomodacdao (por ex.: visaoaoay

Muito rara: opacidade lenticular, conjuntivite, $8&o intraocular aumentada.

Disturbios do ouvido e labirinto

Muito rara: distarbios auditivos, por ex.: zumbididgperacusia, hipoacusia e mudanca na
percepcao do espaco.

Disturbios cardiacos

Rara: disturbios de conducéo cardiaca.

Muito rara: arritmia, bloqueio &trio-ventricular mosincope, bradicardia, insuficiéncia
cardiaca congestiva, agravamento da doenca caaonari

Disturbios vasculares

Rara: hipertens&o ou hipotenséo.

Muito rara: colapso circulatério, embolismo (por:embolismo pulmonar), tromboflebite.
Disturbios respiratorios toracicos e mediastinicos

Muito rara: hipersensibilidade pulmonar caracteligapor ex.: por febre, dispneia,
pneumonite ou pneumonia.

Disturbios gastrintestinais

Muito comum: vomito, nausea.

Comum: boca seca.

Incomum: diarreia, constipagao.

Rara: dor abdominal.

Muito rara: pancreatite, glossite, estomatite.

Disturbios hepatobiliares

Rara: hepatite colestatica e parenquimatosa (heglatar) ou de tipo mista, sindrome do
desaparecimento do ducto biliar, ictericia.

Muito rara: insuficiéncia hepatica, doenca do figgcanulomatosa.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Muito comum: urticaria que em alguns casos podgreere, dermatite alérgica.

Incomum: dermatite esfoliativa.



Rara: lupus eritematoso sistémico, prurido.

Muito rara: sindrome deSevens-Johnson*, necrolise epidérmica téxica, reacdo de
fotossensibilidade, eritema multiforme, eritemaaosm] distdrbio de pigmentagéo, purpura,
acne, hiperidrose, alopecia, hirsutismo.

* Em alguns paises asiaticos, também reportadas caras. Veja “Adverténcias e
precaucodes”.

Disturbios musculoesqueléticos, tecidos conectivegisseos

Rara: fraqueza muscular.

Muito rara: disturbios do metabolismo 6sseo (dingaa do calcio plasméatico e sanguineo
25-hidroxi-colecalciferol), levando a osteomaladiaosteoporose, artralgia, mialgia,
espasmos musculares.

Disturbios renais e urinarios

Muito rara: nefrite tubulointersticial, insufici@ac renal, disfuncdo renal (por ex.:
albumindria, hematuria, oligdria e ureia sanguiaementada/azotemia elevada), retencéo
urinaria, frequéncia urinaria alterada.

Disturbios reprodutivos

Muito rara: disfuncdo sexual / disfuncéo erétipesatogénese anormal (com contagem
diminuida do esperma e/ou motilidade).

Disturbios gerais e condi¢des do local de administtdo

Rara: fadiga.

Investigacdes

Muito comum: Aumento da gama-glutamil transferadevido a indugdo de enzima
hepatica), geralmente ndo é clinicamente relevante

Comum: Aumento da fosfatase alcalina do sangue.

Incomum: Aumento das transaminases.

Muito rara: Aumento da presséo intraocular, aumenotaolesterol no sangue, aumento da
lipoproteina de alta densidade, aumento dos téigtles no sangue. Teste de funcdo da
tiroide anormal: diminuicdo da L-tiroxina (tiroxinhvre, tiroxina, triiodotironina) e
aumento no sangue do hormonio estimulante da diee@eralmente sem manifestacoes,
aumento na prolactina no sangue.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ADICIONAIS A PARTIR DE
RELATOS ESPONTANEOS (FREQUENCIA NAO CONHECIDA)

As seguintes reacdes adversas sao derivadas deéexf®e pods-comercializagdo com
carbamazepina via relatos de casos espontaneterauiia. Estas reacdes sao relatadas
voluntariamente em uma populacdo de tamanho ince&o sendo possivel estimar a
frequéncia e, portanto, é classificada como dessoda. As reacdes adversas séo listadas
de acordo com classes de sistemas de 6rgdos MedDé&ro de cada classe de sistema
de Orgaos, as reacgOes adversas sdo apresentadedeemdecrescente de gravidade.
Infeccdes e Infestacbes

Reativacéo da infeccdo por herpes virus 6 humano.

Disturbios hematologicos e do sistema linfatico

Insuficiéncia da medula 6ssea

Disturbios do sistema nervos®&@edacao, perda de memoria

Disturbios gastrointestinaisColite

Doencas do sistema imune

Erupcdo a droga com eosinofilia e sintomas sist@niDRESS)

Afeccgbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos



Pustulose Aguda Exantematica Generalizada (AGER)atpse liquenoide, onicomadese
Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjivos

Fraturas

Investigacoes

Diminuicdo da densidade 6ssea

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitéria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

- Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas de superdose geralmente emvobs sistemas nervoso central,
cardiovascular, respiratorio e as reacdes adveasasedicamentos mencionadas em
“Reacdes Adversas”

Sistema nervoso centraldepressdo do SNC; desorientagdo, nivel reduzidomgciéncia
sonoléncia, agitacdo, alucinagédo, coma, visdo @aydistarbio da fala, disartria, nistagmo,
ataxia, discinesia, hiper-reflexia inicial, hipdlegia tardia, convulsdes, disturbios
psicomotores, mioclonia, hipotermia, midriase.

Sistema respiratorio: depressao respiratoria, edema pulmonar.

Sistema cardiovascular: taquicardia, hipotensdo, as vezes hipertensaourbiist de
conducdo com ampliagdo do complexo QRS, sincopassotiacdo com parada cardiaca.
Sistema gastrintestinal: vimito, esvaziamento gastrico retardado, motilidadestinal
reduzida.

Sistema musculoesqueléticada relatos de casos de rabdomiolise em associagéoac
toxicidade de carbamazepina.

Funcao renal:reteng&o de urina, oligdria ou anuria; retencabuildo, intoxicagdo hidrica
causada por efeito semelhante ao ADH da carbanmazepi

Achados laboratoriais: hiponatremia, possibilidade de acidose metabdficasibilidade
de hiperglicemia e aumento de creatinina fosfocqggmauscular.

- Tratamento

N&o ha antidoto especifico.

O tratamento deve ser feito considerando-se inigate a condi¢do clinica do paciente:
internacdo. Medida do nivel plasmatico para cordgdo da intoxicacdo por
carbamazepina e determinacdo do grau da superdose.

Esvaziamento géstrico, lavagem gastrica, com adtragéio de carvao ativado. A demora
no esvaziamento do estbmago pode ocasionar umecabdardia, levando a uma recidiva
durante o periodo de melhora da intoxicacdo. Desenadotadas medidas de suporte em
unidade de terapia intensiva, com monitorizacdaliaea e correcdo cuidadosa do
equilibrio eletrolitico.

Recomendacdes especiais

E recomendada hemoperfusdo com carvdo. A hemadiéls modalidade de tratamento
eficaz na gestdo da superdose de carbamazepina.

A reincidéncia e o agravamento da sintomatologi@&he 3° dia apds a superdose devem
ser antecipados em funcao da absorcéo retardada.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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